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一千葉県で発見された珍しい血液疾患 (1)-
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古くより，東南アジア・中近東地方から南ヨ{ロッ
パ，北アフリカ地方にかけ，貧血，牌腫，黄痘および特
有の赤血球形態を主徴とする遺伝性疾患が存在すること
が注目されていた。この疾患は，ギリシャ語の Thalassa
(海)と Haima(血液)を合せて，海洋地域の血液病す
なわち Thalassemiaと呼ばれ，本邦では地中海貧血と
訳されているが，従来本邦には存在しないといわれて，
一部の血液学者以外には，余り関心がよせられていなか
った。しかしながら欧米では，別称 Cooley貧血とも称
され，知名度の高い疾患とされている。すなわち， 1925 
年， Cooleyらりが，ー幼少期から発症する慢性進行性貧
血で，牌腫を有し，末柏、赤血球中に赤芽球が出現し，成
熟赤血球は特有の標的形であり，骨変化を伴い，地中海
泊岸地方出身という家族的民族的特長を有する一群の常
染色体性優性遺伝の貧血という基準を記載した。この貧
血の本態は長い間不明であったが， 1949年， Pauling & 
ltano2)らがアメリカニグロの鎌形赤血球貧血患者の
血色素が， 正常ひと血色素と異なる組成であることを 
Tiseliusの電気泳動法で発見してノーベJレ賞を受賞以
来，各種血液疾患の血色素の研究がさかんになり，種々
の異常血色素が発見されたが，地中海貧血も血色素の異
常が原因であることが証明され，今日に至っている。
ひと血色素と Thalassemia 
ひと血色素の globinは 141個のアミノ酸のポリペ
プタイドよりなる α鎖と， 146個のそれよりなる非 α鎖
各2個づっから構成され，非α鎖には β鎖'J鎖，0鎖など
がある。すなわち胎生 12週頃には血色素は HbGower 
(ら)よりなるが， 胎生 3"， 4カ月頃より α鎖と r鎖各
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2個よりなる HbF(α2r2)の形の血色素が組織され生直
後までつづき，生後速かに 18ヵ月頃までの間に r鎖産
生機構は戸鎖産生にスイッチを切換えられ，以後 α鎖
と戸鎖より合成された HbA(α2ん)に置きかえられ
る。成人では HbAが 96%以上をしめ， HbF約 2%， 
2の形で生直前より合成が開始される)約202(α2HbA
)。%が微量成分として存在する 3
胎生期には成人と異り(例えば麟帯血を例にとれば) 
HbFは全血色素の 50....70%を占め， これは酸素親和
性が強く，低酸素環境の胎内では HbFの多いことは合
目的的であるが，生後肺呼吸の開始とともに， HbFの産
生が急速に抑えられ， HbAの産生に置き換えられるが，
この機序は未だ不明である。しかしながら，生後 6"，18 
カ月以上たってもこの切換えが完成せず，成人正常血色
素蛋白の合成の量的低下をきたしたものがThalassemia
である。 Thalassemiaは， 異常血色素症の範障害に入る
疾患であるが， 狭義の異常血色素症とは α.s・7・5鎖の
うちのいずれかが，本来の鎖としてのアミノ酸ポリペプ
タイドとは異る組成をなし，その鎖のあるアミノ酸のひ
とつが他のものに置き換えられており，またはあるアミ
ノ酸が脱落して正常でないアミノ酸組成を形成している
ものをこう呼んで、いる九これに対し， Thalassemiaは
各鎖の蛋白組成は正常であるが，合成された各鎖の量
的異常からきた不均衡にもとづく異常によるものであ
る九この場合の変化を理論的に Globin を構成する
各鎖の量的産生障害として考える場合， Thalassemia 
はつぎの各型に分けることができる。 
1) α-Thalassemia， これは α鎖の産生抑制がある
ために胎生期においては T鎖が tetramerを生じ (r，Il 
Hb Bart's)生後は戸鎖増加 (tetramer (s4' HbH) 
The 1st Department of lnternal Meticine，School of Medicine，Chiba University，Chiba. 
Received for publication，May 1，1972， 
56 山 口覚太郎
をf'Fっている。 
2) s-Thalassemiaこれは P鎖の産生抑制があるた
め，代償的に 5鎖 T鎖の産生が増加し， α鎖の産生は
正常に行なわれるので HbFおよび HbA2が増加する
もので，違伝的に heterozygousのものを Th.minor 
(また全く無症状のものを Th，minimaまたは trait) 
と称し，貧血および HbF，HbA2増加は極めて軽度で
ある。 minor型はさらに HbA2増加 HbF正常ないし
微増の群と HbF増加 HbA2正常ないし微増のふたつ
に分類されることもある。 homozygousのものは major
型と呼ばれ， Cooleyの記載したものはこれに属し， 
HbFが 30"，90%に著増し，強い貧血症状を現わし，幼
少期に死亡するものも多い。 
3) 叩ー Thalassemiaこれは戸鎖。鎖の両者の産生
が抑制されているもので， そのため代償的に r鎖の産
生が増加し， HbFが 10%前後増加し， A2は正常また
は低下している。後述する自験例のひとつはこれに属す
ると考えられる。 
4) Hb Lepore-Thalassemiaこれは， Thalassemia 
と同様の臨床症状を有し， Thalassemiaの範障害に入れ
られている疾患である。 α鎖は正常であるが戸鎖が異
常で，この戸鎖は正常戸鎖と正常 5鎖の各部分より
なり的(0-s)2 の形の Globinとなっている。 
5) このほかにも 0-Thalassemia，r-Thalassmia， 
ε-Thalassemiaまたは α鎖戸鎖がともに合成阻害さ
れる α戸ーThalassemiaもあるが， いずれも稀なまたは
未確認のものである。また異常血色素と Th-alassemia
の合併した HbC-Thalassemia，HbE-Thalassemiaな
ど種々の種類の Thalassemiaが存在する。 
6) 遺伝性持続性高胎児血色素症 (hereditary per・ 
sistence of fetal hemoglobin) これは Thalassemia
に似て HbFの増加する疾患で，生下時において蛋白合
成のスイッチの切換え忘れと説明されていて，主として
黒人にみられる稀な疾患であり， これが本質的に Tha-
lassemiaとどのような関係にあるかは未解決の点が多 
、。u
このような各種の Thalassemiaのうち，現在までに
報告されている Thalassemiaは多くは s-Thalassemia 
であり，臨床的には前述の如く， homozygousの ma-
jor型と 'heterozygousの minor型に分けられるが，
臨床的に両者の中間型として， Thalassemia intermedia 
という分類が最近試みられている九 intermedia型は
主として major型のうち比較的軽症のものを指すが，
現在では homo，heteroをとわず中等度の症状を呈し， 
HbF 20%前後のものを指している。 以下しるす自験例
のうち，第 l家系 Shi普械の家族の発端者はこの in-
termedia型である。
自験例
自験例は日本人 2家系，滞日インド人 l例であるが，
詳細は原著トB)にあるので概要を記す。 
1) . Shi***家族茨城県出身，船橋市在住。
発端者は 27才の男子。幼時より原因不明の黄痘， 貧
血，肝牌腫あり時に発熱し，医師より貧血，肝胆道系疾
患の内科的治療をうけたが好転しなかった。軽度の間接
型黄痘と中等度の低色素性貧血，高血清鉄値，著明な肝
牌腫，赤血球寿命短縮あり， BSPを含む肝機能正常で，
臨床的に溶血性貧血のある型を思わせたが，赤血球抵抗
は増強， 末梢血に赤芽球出現し， 成熟赤血球は大小不
図1. Shi州勢家系の発端者の末梢赤血球
図 2. Shi榊骨家系の発端者の骨の Reticulation像
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同，塩基性斑点， 崎型，標的状， 涙滴状の特長を有し
(図 1)全身の骨X線像で骨質の非薄化とレ{ス様網
目構造著しい(図 2)。血色素は HbF5.77 %， HbA2 
正常である。母と弟に同様の貧血，牌腫，黄痘あり，発
端者同様の HbF増量あるも(表 1) ， いずれも HbA2
は正常であった。以上の諸結果より，本家系は占 s-
Tha1assemiaであり，臨床症状および HbF・A2の関係
より heterozygousの intermedia型に相当するもの
と考えられた。 
2) Sai世帯世家系 千葉県出身，千葉市在住。
発端者は20才の女子，生来倦怠舷量などの症状あり，

強度の高血清鉄性低色素性貧血，末梢血中への赤芽球出

現，成熟赤血球の大小不同，崎型球，標的球，涙滴球の

著増あり (図 3)， 赤血球寿命短縮， 間接型ビリノレビン

増加，赤血球抵抗増強あり，肝機能は謬質反応のみやや

上昇しているが， 1)の Shi柑骨家系の発端者によく似

た病状を呈していた。血色素の同定で HbF著増 (13.5

%)， HbA2やや低下を認めた(表 2)。末梢赤血球形態

はあたかも Thalassemiamajorのそれに酷似していた
が，家族の血色素は長姉の HbFがやや高値なだけであ
り，両親は異常なかった。 
3) Kan桝暑 Kum掛桂滞日インド人
生来健康，季肋部痛，心宮部不快感， P匡気を訴え千葉市
図 3. Sai州勢家系の発端者の末梢赤血球
表 2. Sai掛持家系の血色素
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図 4 Kan梢長 Kum*州の末梢赤血球 
K病院に入院した。入院時検査で赤血球数正常なるも血
色素量低下による低色素傾向と，末梢赤血球に標的球多
数出現をみた(図 4)。
血色素の同定で HbF2.6 %， HbA2 4.9 %と HbA2
の量的増加が証明され Tha1assemiaと診断した。単身
在日中のため，家族検査はできなかった。
肝を主とした組織像と鉄代謝 
Thalassemiaは正球性低色素性貧血と高血清鉄症と
いう特異な血液学的特長を有するが，これは通常の低色
素性貧血がへム合成材料である鉄欠乏により生ずるのと
異り， Thalassemiaでは G10bin合成の欠陥とそれに
ともなう Heme合成抑制(後者は鉄芽球性貧血 sidero-
blastic anemiaでも同様であるが)があるために，鉄
の充分なる予備があるにもかかわらず，血色素量が低下
するもので，この点貧血の鑑別の指標として重要な点で
ある。 このような病態に加えて， さらに Thalassemia 
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では Globin合成阻害による赤血球の早期崩壊が溶血と
いう病態で合併しているので，血色素より放出された鉄
は過剰な鉄として網内系に摂取され，組織の鉄沈着とし
て保管される。
すなわち自験例の Shi*料家族の発端者の初診時の肝
生検では，肝は門脈周囲域を主とした肝小葉全体の肝細
胞原形質およびグリソン鞘内結合織全体に著しい鉄沈着
をみとめるが，肝細胞の変性や間質の線維化は軽度であ
った。初診 2年後，患者は輸血を契機として激症肝炎を
発症して死亡したが，剖検では肝は強い細胞変性， 壊
死，崩壊が殊にグリソン鞘周辺に高度で，胆砕;や幼若な
線維形成があり，中心静脈周辺にも同様の像がある。し
かし肝硬変の如き小葉の改築像はない。鉄沈着は門脈周
辺域に強く，鉄量は初診生検時より著しく多量で門脈周
囲域に多く，胆細管・息細胞にも少量認められた。文献
的にも久 10) Thalassemiaの肝組織像は広範な鉄沈着と
線維化であるとし，本態性へモクロマトーシスの所見と
類似していると記載され，本邦でもへモクロマトーシス
を合併した 11)例の報告がある。それが続発的へモジデロ
ーシスの高度のものか否かはさておき， 少くとき生体
に過剰な鉄が肝に大量に沈着していることは論をまたな
い。 WhipplelO)によればその鉄量は正常の 10倍はある
という。われわれの症例でも初診時生化学的機能検査正
常であった肝が， 2年後の輸血を契機に肝実質細胞の高
度な壊死崩壊とともに，線維形成増加し，鉄沈着もさら
に強まり，生化学的検査にも強い異常値として現れてい
る事実は，これを裏付けているといえよう。すなわち遡
追的に考えれば，このような鉄沈着のある場合，機能検
査に異常として現れなくても，肝に担当の負担をかけて
いたことの上に，輸血後肝炎を激しく発症し，不可逆的
結末に至ったことを意味するのであろう。
このような鉄沈着は Thalassemiaの溶血や鉄利用障
害による鉄過剰の他に，症例によっては鉄吸収の高進も
あり， (われわれの症例でもこのことを証明した)これ
らの綜合に原因が求められよう。かつてわれわれは先天
性溶血性貧血(球状赤血球症)の肝機能と肝組織の対比
で，鉄沈着のみで線維化のない症例でも，生化学的に異
常ない例に時に BSP 軽度異常をきたすものもあり，
鉄の沈着が肝に負担となっているであろうことを推論し
た12)が，鉄沈着が長期旦高度にわたる場合，一旦輸血後
肝炎の如き悪条件の加わった時には，急速に重篤なる肝
障害を惹起し，回復不能にまで暴走するものと思われ
る。また肝と同様の鉄沈着と髄外造血が牌にもみられ，
腎においても鉄沈着が現れていた。
第 2例自の Sai***家族の発端者では，肝牌などの組
織検査はできなかったが，初診時に生化学的検査で謬質
反応陽性， BSP排池やや遅延あるも GOT，GPT正常で
軽度の肝硬変の存在を思わせたが，特に誘因も考えられ
ず徐々に肝実質障害をきたして 5カ月後には総ピリルビ
ン 6.1mgfdl中直接型，2.2mgfdl，関接型 3.9mgfdlとな
り，アルカリフ寸スファターゼ， GOT，GPTも最高に達
した。そこで肝庇護に加えて，鉄のキレート排池剤であ
る desferrioxamine B (Desferal⑧)を使用した。 Des-
feral@は，鉄クロームに属し， 3価の鉄と結合し尿中
に排他される作用を有し， 1日量 500mg..--..lOOO mg投
与により血清鉄低下と尿中鉄排池の圧倒的増加をきたす
日間の30しかしわれわれの症例では )。13とされている 
使用にもかかわらず，血清鉄は低下したが，組織鉄を除
去して病状を回復しうる程の鉄の排沌はえられなかった
ものと推定される。 
Thロlassemiaと貧血
以上のベたように鉄代謝の障害は Thalassemiaの本
質である低色素性貧血と溶血に起因するものであるが，
この血色素の合成阻害と溶血はまだ未解決な点が多い。
しかしながら疾患という，複雑な生物学的体系をもった
ひとの全身的な変化を遺伝学的，分子生物学的，生化学
的にまで解析して， 分子病 (moleculardisease)の概
念をはじめて臨床医学に導入したモデル的疾患として， 
Thalassemiaを含む異常血色素症は極めて興味深く，
また重大な意味を有する疾患である。 
Hemoglobinの Globinは，前述の如く α鎖 2個，非 
α 鎖 2個よりなる tetramerで，おのおのの鎖にひとつ
づっの Hemeが結合し，この Hemeは l個のポJレフィリ
ンのピロール核に各 l個の鉄が結合してその後に Globin
と結合し， Hemoglobinとなっている。 Thalassemia
ではこの Globinの α鎖または非 α鎖のあるものが遺
伝的に産生の量的不均衡をきたすことが病因である
がlべ例えばかThalassemiaにおいては戸鎖の合成
が阻害される一方， α鎖の合成は正常に進行し，また戸
鎖を代償する T鎖，d鎖などの合成が遅れ， α 鎖が赤
血球中に過剰に存在することになる。 この過剰の α鎖
は， α鎖のみが赤血球中に凝集沈澱し，いわゆるハイン
ツ小体として，メチルバイオレット染色などで赤血球中
に紫藍色に染まる小体を形成し，また赤血球膜の SH基
と結合して赤血球膜に微細な凹凸を作るといわれてい
る。このように α鎖の過剰なために変形した赤血球は，
それ自体脆弱であり，幼若なうちに骨髄内で崩壊する無
効造血現象となり，また成熟しでも牌などの網内系にお
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いて捕束破壊され易く，これが Thalassemiaの溶血の
機序であると説明されている。さらに幼若な赤血球中に
おいて， Globinの産生抑制のため，過剰な Hemeの
存在が Heme合成を抑制することが貧血の成因になる
ともいわれている問。
しかしながらその Globin蛋自の合成が遺伝的に異常
をきたすということについては， α.s・5・7などの各鎖
の構造遺伝子の異常なのか，作動遺伝子または調節遺伝
子に欠陥をきたしたものであるのか，などは議論の多い
所である問。また Thalassemiaの正常鎖の産生抑制の
結果として，それに対応的に産生された各鎖が正常なも
のか否かも，現在の技術では解明されていない。 例えばi
s-Thalassemia において増量した HbFが，正常な 
HbFであるかまたは正常な HbFと荷電差のないアミ
ノ酸配列に異常をきたした血色素であるかも未だ不明で
ある。， (異常血色素症において，電気泳動的に異常帯をみ
いだせない異常血色素の存在が想像されているが，この
点についてはつぎの機会にふれることにして今回は省略
する。)
最近 Nienhuisら17) は Tha1assemiaの病因として 
m-RNAの欠陥があることを巧妙な実験で推論してい
る。すなわち兎の網赤血球から m-RNAをとり除いた
無細胞蛋白合成系を作り，これにひと網赤血球からとり
出した m-RNAを加えると，ひとのグロビンポリペプ
タイド鎖を作ることのできること， これを正常のひと 
m-RNAの代りに s-Tha1assemia患者の m-RNAを
加えると戸鎖の合成が阻止されることを報告している。
このことが Thalassemiaで Fポリペプタイド鎖の m-
RNAのどのような異常であるか，また逆に Thalasse-
miaの蛋白合成系に正常ひと m-RNAを入れた場合，
各鎖の合成が正常化するかは未だ不明であるが， Tha-
1assemiaの遺伝学的病因論のみでなく，将来遺伝病の
治療法の開発にもつながりうる興味ある事柄と思われ
る。
本邦における Thalassemia 
Tha1assemiaが東南アツアより中近東，地中海泊岸，
さらに北アフリカにかけての世界地図上に帯状に分布し
ている遺伝病であることは前に記したが，この地方の出
身者が北米に移住した結果，米国，カナダにも広く患者
層が分布しているsh その頻度は s-Tha1assemiaにつ
いてみると，北部イタリヤでは人口の 6-14%， タイで
は人口の 2-5% (もっとも東南アヅアの統計の精度に
問題はあるが)程度に発生するといい 18)， cr-Tha1asse・ 
miaも頻度は少いが同一地帯に広く散在する。 また米
国在住の中国人には The1assemiaの発症率が多いとい
うことから，中国にも Tha1assemiaが相当数あるもの
と推定される。そこで東南アツア人および中国人にこの
ように多発している遺伝病が，歴史的に深いつながりの
ある日本において報告例のなかったことがむしろ不思議
とされていた(図的。
今より 12年前までは，本邦には Tha1assemiaを含む
異常血色素症は存在しないといわれていたが， 1960年柴
田ら 19)がそれまで既に田村らにより報告されていた岩手
県の原因不明の遺伝性黒血症の本体が， HbMIWATE 
なる異常血色素症であることを証明し，日本における本
症の存在を決定づけた。これより I年前，天木らm，坂
本ら21)が別々 に相ついで、 Tha1assemia症例を発表した
が，天木ら，坂本らはその症例の報告に当り Tha1asse-
mlaと断定せず， I…を思わせる」または「様の溶血性
貧血」などとしているのも， 本邦における本症の存在
に疑問を残していたようである。 しかしながら， これ
らの報告例についで， 数年間に相ついで、 10例が報告さ
例はSai***例目，8骨特例は本邦Shi(自験22-27) )，IIれ 
10例目であるが) 1971年末までに表の如く 21例に達し
ており 28473，うち 19例は s-Tha1assemia， 2例は α-
Tha1assemiaである(表 3)。これら本邦例は 2....3の
幼児例を除き，青年より中年に至る年令に分布し，半数
以上が中等度以上の貧血と溶血症状を呈している。地
理的には北海道を除く各地方に広く分布するが，特に九
州を含む太平洋岸に多く，また奄美大島の 2例中 l例は 
major30)であることからクラスターが存在するとも想像
される。図 6は本邦 Thalassemia症例の出身地まは現
住地を示すが， ， 1県 2症例以上は奄美大島，福岡，愛
知，茨城，新潟である。これらの本邦各例で，最近にお
ける混血の有無を記載のない点からみて否定できるであ
ろう(自験例も「由緒正しい家柄の旧家」の家系を自称
しているが， )点より， Tha1assemiaの発祥が東南ア
ジア，中国南部あたりであると仮定すると，日本人の起源
勺
d匂_ 
、 
Thalassemia. 
図 5. Tha1asemiaの分布 
(Huehns，E.R3l， (1965) より)
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表 3. 日本人 Thalassemia症例 で， うち血液外来患者数 2，722名中 Thalassemiaは3
報告報告
者年
出身 居住 年令性
従長溶 HbA2 例である。 これ・よりみて， Thalassemia症はまだ不明
地 土也 血血 % 貧血症として幣在しているものも多いと想像され，この
坂本 1959 名古犀 11 強 十 方面への関心を強めることによりさらに新しい知見を加
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図 6. 日本人 Tha1assemiaの分布
を考えさせられる興味ある疾患である。 
Tha1assemiaの報告例はこのように少いが， われわ
れの教室における過去 13年間の外来総数は 103.453名
により遺伝的疾患のモデルとしての「分子病」の典型と
して，異常血色素症のひとつである Thalassemiaが，
本邦にも，われわれの身近に発見された経過について，
その病因論と症例につき若干の考察をした。最近血液学
の領域では，単に血色素のみでなく，従来原因不明とさ
れていた1疑固障害が線維素原の量的異常のほかに，その
アミノ酸構造異常のあるものが発見され，また赤血球内
解糖酵素異常による溶血性貧血のうち， G6PD欠損症
のあるものは欠損でなく G6PD構造異常によることが
発見されるなど，分子病としての疾患がつぎつぎに発見
されている。
古くより原因不明の血液疾患であった Tha1assemia
の研究が，これら分子病の最初のモデ、Jレとして，また研
究の推進の根幹として果す役割は非常に大きい。単に血
液疾患のみでなく広い領域の遺伝病の病態生理の解明
が，生物学的研究領域，遺伝学的領域と臨床医学とが深
いかかわり合いを持って進んで行くべき，ひとつの典型
として，われわれの身近で発見した症例を中心に，現在
の知見を概説してみた。 
奥田教授の御校閲を探謝し、たします。 
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